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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：The effects of advanced age and serum 1-acid glycoprotein on docetaxel 
     unbound exposure and dose-limiting toxicity in cancer patients 
     （がん患者におけるドセタキセル非結合形曝露量と用量制限毒性に対する年 
      齢と血清1-酸性糖タンパク質の影響）  
 本研究は、高齢者におけるドセタキセル（DOC）の適正投与に資する知見を得ること
を目的とした前向きPharmacokinetic/Pharmacodynamic研究である。非小細胞肺がん患者
51人が登録され、血清1-酸性糖タンパク（AAG）がDOCのクリアランス（CL）に、血
清アルブミン（ALB）が分布容積に影響する独立した因子であり、75歳以上の高齢者で
は、CLが有意に低く、DOCの非結合形血中濃度時間曲線下面積（fu･AUC）が有意に高
かった。DOCの血漿中非結合形分率（fu）は3－16%と個体差が大きく、またAAGと有意
な相関を認めた。高齢者において、DOCによる好中球数減少は高頻度で認められ、好中
球数減少率はfu･AUCと相関した。好中球数減少はベースラインの好中球数にも影響を受
け、AAGとベースラインの好中球数が、好中球数減少の予測因子となりうることを見出
した。 
 審査では、本試験での好中球数の評価のタイミングについて問われた。DOC投与後、
一般に好中球数最低値を示すと考えられる8－10日目に測定したが、毎日測定してはいな
いため真の最低値かは不明であり本試験の弱点である。ただ、頻回に採血することは臨
床上難しかったと回答された。ベースラインの好中球数が好中球数減少に影響する点は
重要であり、2コース目や3コース目への影響について問われた。2コース目以降の毒性は
重要な点ではあるが、本試験の対象患者におけるDOCの投与期間は中央値で2か月程度で
あり、蓄積毒性を評価するのは難しいと回答された。本試験に登録された患者のAAGが
高値の理由について問われた。AAGは炎症や癌で上昇するタンパク質であることが報告
されており、全員が担癌患者であるためにAAGが高値になっている可能性があること。
また、一部の患者で炎症を合併していた可能性はあると回答された。AAG以外のバイオ
マーカーは評価していないかと問われた。薬物代謝酵素については既報で個人差の指標
になり得ないことが報告されていること、また本研究は非結合形DOC濃度に注目してお
り、非結合形分率に影響を与えるAAGに絞って検討したと回答された。DOCの血中濃度
と治療効果について問われた。非結合形DOCの血中濃度と奏効割合、無増悪生存期間に
ついて探索的に検討した結果、効果との相関は認めなかったと回答された。DOCの副作
用には人種差があるが、今回の結果から説明可能かと問われた。本研究は日本人患者の
みの検討であり、人種差についての考察は難しいが、血清AAG値に人種差があるとの報
告もあり、今後の検討課題と考えていると回答された。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、年齢よりもAAG
やALBがDOCの薬物動態に強く影響し、AAGとベースラインの好中球数がDOCによる好
中球数減少の予測に有用である可能性を示した点で、臨床上有意義な研究であると評価
された。 
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